ダイオキシン類の生体影響と外界発生源からの除去プロセスに関する計算化学的検討 by 鈴木 愛
ダイオキシン類の生体影響と外界発生源からの除去
プロセスに関する計算化学的検討
著者 鈴木 愛
号 50
学位授与番号 3493
URL http://hdl.handle.net/10097/37161
奪鱒馨
へら
襲
 二数・=
潅
 と法、
嚢
二溶
 二と糞
 1論
md
 1体藩
的
 毒韓..
 .び
 ㌧に、
 1ノ'、墜
 度
た
合
 レ
レ
γ
」
 ノ
ノ
壷
 て
マ
溶
 ツ
子
を
ム
に ス
慶
 セ
宗
口
 攻
プ
田
専
去
山
学
除
 化
の
授
 料
ら
教
 ,
材
か
学
 )
源
大
程
生
北
課
発
東
士
界
博
外
明
泉
 (
と
科
響
本
谷
究
影
明
宮
熊
項
研
体
討
 目
1
学
生
検
本
授
授
 U
第
工
の
的
宮
教
教
月
条
院
類
学
学
学
 )
9
4
学
ン
化
授
大
大
 、
学
年
第
大
シ
算
教
北
北
 み
愛
に
7則
学
キ
計
学
東
東
 1
規
大
オ
る
大
 き
木
士
成
位
北
イ
.す
北
査
 号
鈴
博
平
学
東
ダ
関
東
主
名
位
日
規
称
目
員
員
月
鼈
題
委
学
年
根
攻
文
教
査
 与
の
専
 与
授
与
,論
導
審
 ・
位
難
位
文
氏
授
学
学
研
学
指
論
論文内容要旨
 廃棄物焼却施設から外界へのダイオキシン排出量を削減するために、様々な観点から処理技術が考案され
 ている。本研究では、ダイオキシン類の酸化分解特性と、その触媒上での分解機構を計算化学的に解明した。
 また、ハロゲン処理もダイオキシン類の発生を未然に防止する観点から大変重要であり、亜臨界水の塩化ビニ
 ル(PVC)分解能を予測した。本研究での計算対象は、大規模、かつ、量子化学的考察が不可欠な故に、既存
 の手法では適驚が困難であり、高速に大規模系を量子分子動力学計算できるTight-Binding量子分子動力学
 (TB-QCMD)法を用いた。さらに、ダイオキシン類が生体内で結合するAhR(芳香族炭化水素レセプター)の構造
 を、ホモロジーモデリング法により予測し、AhR活性発現に不可欠な側鎖を同定し、実験的な裏付けを得る事に
 成功した。この結果から、AhRが介在して毒性を発現させる化学物質の特徴を予測した。
 る
一
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第一章緒言
 多面的な毒性を誘発するダイオキシン類の過去の問題を列挙し、ダイオキシン類をはじめとした環境への悪
 影響を及ぼす化学物質に関する諸問題は、被害が表面化するまで悪影響に関する情報が得にくく、事前措置
 や対策を取ることが困難であったことを述べ、生体内での毒性発現機構を解明し、今後問題となり得る化学物質
 のリスク評価につなげる事が重要な課題であることを述べた。さらに、そうしたリスクある物質を外界発生源から如
 何に効率良く除去するか、という双方の問題を検討する必要性を概説した。また、双方の課題の解決には、原
 子・分子レベルでの理解が必要であり、計算化学的手法を用いた本研究の位置付けを明らかにした。
第二章計算方法
 従来型手法の問題点を明確にし、酸素存在下、触媒上、亜臨界水中の各反応の解析には、高速に化学反応
 を計算できる新規計算手法の適用が必要である事を述べ、密度汎関数(DFT)法、Tig地一Binding量子分子動力
 学(TB-QCMD)法を、計算条件と共に説明した。
 また、立体構造がわからないタンパク質のアミノ酸配列をデータベースから検索し、予測対象配列と構造既知
 であるアミノ酸配列とのアライソメントを与えるホモロジー検索について概説した。さらに、マルチプル・アライソメ
 ントによる、個々のアミノ酸の立体構造における位置付けや、予測対象タンパク質の原子座標を構造既知の鋳
 型タンパク質構造の座標から割り当てるホモロジーモデリング法に至るまでのモ』デリング方法を概説した。
 第三章アリルハイドロカーボン受容体(AhR)タンパク質の立体構造予測
 外界化学物質がリガンドとして結合するAhR中の領域は、PAS-B領域であることがわかっており、このAhRの
 PAS-B領域を、構造予測対象部位とした。AhRの約100アミノ酸残基のPAS-Bドメインを構成するアミノ酸残基を
 プロテインデータバンク(PDB)に対して、ReversePSI-BLAST検索した結果、植物性青色光受容体ドメイン、低酸
 一133一
黛 素応答タンパク、卜1ERGK+チャンネル、F1xLヘム結
 合タンパクが、AbRPAS-Bドメインとの配列の相同性
 が高く、これらを鋳型としてA駅の立体構造を予測し
 た。その結果が図1に示すモデルである。AhRを活性繍s鹸
 化する側鎖をThr283、Cys294、Le鴻09、Gln3i7、
 Phe318、11e319、His320、Leu347、Va1357、Gin377と
 同定した。更に、本予測で同定した側鎖をAlaへ置換
 した変異型AhRでは各種リガンドと結合しても不活性
 になるという実験結果も得られ、予測の正しさも実証さ
 れた。また、AhRのリガンドポケットは細長く、14×12
 ×5A3であると提唱されている。予測した側鎖の配置
 は、真中がLeu309、Phe318、Iie319、Leu347、Va1357
 の疎水性残基、末端がThr283、Cys294、Gln317、
 His320、Gln377の極性残基であり、こうした側鎖と結図1AhRと2,3,7,8-TCDDとの結合状態の予測結果
 合できる化学的特性を有する化学物質がA駅を介在
 して毒性を発現すると考えられる。
 第四章密度汎関数法に基づいたTight-Binding計算パラメータの決定
 TB-QCMD讃算法に必要な1原子パラメータ(イオン化ポテンシャル、スレータ一型基底関数)、2原子パラメー
 タ(近接交換反発、Wo1鋤erg-Helmholtz近1以)について、従来の経験的決定法から脱却し、DFT計算により決定
 した方法と妥当性を示した。1原子パラメータについて、原子軌道の電子密度分布がDFTの計算結果を再現す
 るようにパラメータを最適化することで、ある特定の電子状態における、各原子各軌道の電子密度を良好に再現
 する事が可能になった。また、2原子パラメータについても、原子問に働くカについて、DFTの計算結果を再現
 するようにパラメータを最適化することで、様々な分子についてのエネルギー、結合距離、結合角度について、
 Tigbt-Bindingの計算値を、実験値やDFTの結果と一致する良好な精度に設定することに成功した。
 第五章Tight-Binding量子分子動力学法によるポリ塩化ビニル(PVC)の水熱化学分解機構のシミュレーション
 超臨界水では、特に塩素などのハ資ゲン化合物を処理する場合、反応器の腐食がおこり易い為、温和な状
 態でエネルギー的にも低コストで、同様の分解が可能であると提案されている亜臨界水の利用が期待されてい
 る。そこで本章では、亜臨界水のPVC分解能をTB-QCMD法によって明らかにした。計算は、1セル中に12炭
 素の直鎖型PVC:CH3(CHCICH2)5CH2Cl、さらに、3級塩素、2級塩素、1級塩素が存在する、12炭素の枝分か
 れ型PVC:(CR3CレICICH2)2CCICH3CHCICH2CHCICH2を各1分子配置した周期境界条件モデルでTB-QCMD
 計算を行った。
 直鎖型PVCの反応機構を図2に、枝分かれ型PVCの反応機構を図3に示す。直鎖型PVCは6塩素中4
 塩素が脱離し、枝分かれ型PVCは5塩素中3塩素が脱離した。両者の反応においては、脱塩素後の共役ポリ
 エン鎖(一C王一1=CH-CH=CH一),,の生成、さらに、ポリエンの酸化、末端のメチル基の残存といった点が共通した
 特徴であった。この結果を実際のPVCで考えてみると、塩素の脱離とともにポリエン鎖がPVCポリマー中に拡散
 していく実験結果とも一致する。また、亜臨界水の水素によって引き抜かれる脱塩素過程が反応の第一ステップ
 であり、PVC鎖の熱分解機構として確立されたジップー脱塩素機構と類似している。さらに、脱塩素後にPVC鎖
 は水素が亜臨界水の酸素に引き抜かれ、ポリエン鎖一(CH=CH-CHニCR),、一が生成する。また、本計算では炭
 素一炭素結合の分解までをシミュレーションするには至らなかったが、亜臨界水はPVCの脱塩紫藍は十分有し
 ていると考えられる。このように、実験的手法および従来型計算手法では適用が困難であった系に新規手法を
 適用し、亜臨界水のPVC分解能を実験に先駆けて予測する事に成功した。
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 第六章ダイオキシン類の酸化分解反応機構についての第一原理計算および凪ゆt・B血ding量子分子動
 力学法の適罵
 本章ではダイオキシンの分解技術のさらなる性能向上のため、計算化学的手法を用いて、有限温度下でのダ
 イオキシンの酸化が起こり易い部位とその酸化分解機構を解明した。酸化が起こり易い部位についてDFT計算
 を用いて、酸素1原子をエポキシドとして炭素一炭素結合部位に挿入した場合の分子全体の安定化エネルギー
 を各部位ごとに比較することによって探索したが、2,3,7,8-TCDDは酸素に隣接した炭素同士の結合部位が、5
 塩素置換のP,CBは、2つの芳香環同士を結合する炭素結合部位が最安定となり、酸化を受け易い部位を明ら
 がにした。
 また、TB-QCMDにより、200℃での3,3},4,4',5-PeCBと2,3,4,4',5-PeCBの02分子を近距離に配置させた
 状態での酸化分解機構をシミュレーションした。これらの結果は、DFT計算により提唱された最安定エポキシドが
 分解反応の中間体に相当し、DFT同等の化学的性質を反映したダイナミクス結果である事が実証された。また、
 その分解反応機構は、ダイオキシンの芳香環を形成する炭素骨格内に酸素が取り込まれ、芳香環への酸素付
 加から開環に至る分解過程である事を明らかにした。3,3},4,4',5-PeCBと2,3,“',5-PeCBでは、分解に要する
 熱的エネルギーは大きく異なり、3,3},4,4',5-PeCBではフェニル基の問の分解が起こる一方で、
 2,3,4,45-PeCBでは起こりにくいという相違点が見られた。
 第七章第一原理計算によるダイオキシン類のv、o、・wo,触媒上への吸着特性とTi幽七一Binding量子分子動力
 学法によるダイオキシン類分解シミュレーション
 図4に示すモデルを用いたDFT計算からは、塩素の置換数が異なる異性体は、塩素が多い環側がバナジァ
 一圭35一
 に対して吸着エネルギーが大きくなるという、ダイオキシン類の異性体に共通した傾向が見られた。さらに、
 PCDDs、PCDFs、PCBs共に、塩素置換数が4から8に増加するにつれ、V205とより強く吸着する事が明らかと
 なった。
 図5にTight-Bindlng量子分子動力学法による2,3,7,8-TCDDの
 V205触媒上での分解機構を示す。この時の2,3,7,8-TCDDの水素と蓑・,,,総、、遮
 触媒表面酸素との化学結合の有無を調べた結果を図6に示す。
 2,3,7,8-TCDDの水素とV205表面のV=0の酸素とのBondOverlap
 Popul&tionがほぼ。か負の値をとっており、水素とv=oの酸素との間
 での化学結合は無いことがわかった。また、2,3,7,8-TCDDの酸素に
 隣接した芳香環を形成する炭素結合が触媒に吸着する反応が先行
 して起こり、この部位にはLUMO軌道が分布していていることから、こ
 の軌道がV205触媒との反応性に富むことが明らかになった。この時
 のCA-CB、CバV(V205のバナジウム)、CがVのBondOver1&p
 Popuiation解析を図7に示す。
調 酸素に隣接した芳香環を形
 成する炭素結合である
 CA-CB結合が2000step以
 降解離し、CバV、CB-V結合
 が形成される。
 また、PCDDs、PCDFs、
 PCBs異性体の中で、塩素置
 換の仕方が左右非対称な異
 性体の場合、水素置換の炭
 素部位から分解が進むため、
 水素遣換が多い環の方から
 分解が良好に進行するとい
 った、塩素置換基数の触媒
 上での分解過程への影響も
 明らかにした。
 ダイオキシンの酸素に隣
 接した炭素結合が分解し易
 い特性は、PCDDs、PCDFs
 に共通して見られ、PCBsに
 おいては、水素置換が多い
 環が優先的に分解反応が進
 行することが明らかとなった。
 一方、WO3上では、4価、7
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 価、8価共に、脱塩素が優先して起こった後に、開環反応が起こる事がわかった。
第八章総括
 ダイオキシン類の生体内での分子認識に関わるA駅の側鎖の同定を、実験結果の裏付けも得ることによって
 成功した。また、TB-QCMD法におけるパラメータを実験値やDFTの結果と一致する良好な精度に設定するこ
 とに成功し、それを用いてダイオキシン類の触媒も含めた系での酸化分解特性を解明した。また、ハロゲン処理
 の観点からも、亜臨界水の塩化ビニル(PVC)分解能を予測した。
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 本研究では、ダイオキシン類の酸化分解特性と、その触媒上での分解機構を計算化学的に解明した。また、ハロゲン処理も
 ダイオキシン類の発生を未然に防止する観点から大変重要であり、亜臨界水のPVC(塩化ビニル)分解能を予測した。本研究での
 計算対象は、大規模かっ量子化学的考察が不可欠な故に従来の計算化学的手法では適用が困難である。従って、高速に大規
 模系の化学反応を扱えるTight-Bindlng量子分子動力学(TB-QCMD)法を適用した。さらに、ホモロジーモデリング法により、ダイ
 オキシン類が生体内で結合するAhR(芳香族炭化水素レセプター)の活性発現に不可欠な側鎖を同定し、実験的な裏付けを得る
 事に成功した。
 本論文は以下の八章から成り立つ。
 第一章では、研究背景及び既往の研究に関して雷及し、本論文の目的を述べている。,Il』・綾ブ1・レ
 第二章では、大規模系の化学反応ダイナミクスを扱える新規計算化学的手法であるTB-QCMD法を説明じた。さらにk第三章
 に関するタンパク物相離樽や・ホモロジ唖デリング灘ついて蠣説臨,トー『・』・ゲー
 第三章では、ダイオキシン類が結合するAhRのリガンド結合領域の構造予測に成功した』IA顧の側鎖の配置はく真中がLeu309、
 P執e318』e31g、L3u347、Va1357り疎水性残基、末端が顎r283、Cys294、Gin317、9is320、.Gln377の極性残基でありマ「これらの側
 鎖と結合できる化学的特性を有する化学物質がAhRを活性化して毒性を発現すると考えられる1更に{本予測で同定した側鎖を
 Alaへ置換した変異型AhRではリガンドと結合しても不活性になるという実験的検証結果も得られ、・予測側鎖がAhRの活性に不可
 欠である事を明らかにしだ民``
 第四章では、TB-QCMD計算法に必要な各種パラヌータについて、従来の経験的決定法から脱却し』DFT(密度汎関数法)計算
 により決定する方法とその妥当性を検証結果と共に示した。一♂,ヒ.i、÷一、1・』ピ骸
 第五章は、ハロゲン処理溶媒として、反応器の腐食がおこりにくい亜臨界水の利用が期待されて却,～ることから、亜臨界水におけ
 る、直鎖および枝分かれPVCの分解能をTB-QCMD法によって検証したものである。その反応は、PVCの塩素が亜臨界水の水
 素によって引き抜か趨る脱塩素が初期反応であり、その後、PVCの水素が亜臨界水の酸素に引き抜かれ、ポリエン鎖が生成し、
 酸化されるといった機構で進行する事を明らかにした。1・:,副帯一一
 第六章では、ダイオキシン類の酸化が起こり易い部位をDFT計算により探索した。芳香環の共役C=C結合の酸化‡ポキジド形、
 成時の分子の安定化エネルギーを比較した結果、2,3,7,8-TCDDは酸素に隣接したC=C結合部位が、5塩素置換みPeCBは2っ
 の芳香環の問を結合するC-C結合が酸化を受け易い;とを明らかにした。さらに、3,3',な,4',5-PeCBと2,3,4;遵～・15垂eCBの0,分』
 子を近距離に配置させた状態をTB-QCMD計算した結果、3,3',4,4',5-PeCBと2,3,4,4',5-PeCBでは、、向じ5塩素置換のPC白s
 でも分解に要するエネルギーは異なり、3,3',4、4',5-PeCBは芳香環の間の分解が起こるが、2,3,4,4,5-P6CBlは芳香環が酸化さ 
 れたまま水素置換の多い芳香環の方から酸化が進行するという、異性体問における分解機構の相違を明らかにした占ll婬,『
 第七章では、V205およびWO3触媒上でのダイオキシン類の分解機構の解明に成功した。ダイオキシン類は・ミi塩素が多置換に
 なる程V205とより強く吸着す弊をDFT計算はり鵬かと咋蔀V2・5触媒の反応醸2・・℃1こお!・て汐イオキシン類は,
 酸素に隣接したC=c結合が切断することで、芳香環が開裂する事をTB-QCMD法により明らかとした。一方、wO3上では塩素置
 換数に関わらず、炭素の酸化はV205上と比較して起こりにくく、脱塩素後に開環反応が起こる機構を明らかにした。,曜
 第八章は、本論文の総括である。
 以上要するに本論文は、AhRを活性化する事によって毒性を発現する化学物質の性質を、ホモロジーモデリングによる構造予
 測と実験からの検証を得る事によって提唱する事に成功したものである。さらに、実験および従来型計算化学的手法では適用が
 困難な触媒表面上や亜臨界水中に新規計算化学的手法であるTB-QCMD法を適用し、ダイオキシン類の分解機構や亜臨界水
 がPVCの分解能を有する事を、その反応機構の解明と共に、実験に先駆けて予測する事に成功したものである。
 よって、本論文は博士(工学)の学位論文として合格と認める。
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